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幽门螺杆菌感染与儿童哮喘发病的关系及对免疫功能的影响
刘 钢 李萍萍 李然然 梁秀玲 杨晓雯△

（泰山医学院附属医院儿科 山东泰安 271000）

摘要 目的：探讨幽门螺杆菌（Hp）感染与儿童哮喘发病的关系以及对免疫功能的影响。方法：随机选取 2013年 1月 ~2016年 4月

我院收治的哮喘儿童 95例，定义为哮喘组，同时选择来我院做儿保的健康儿童 100例定义为对照组，测定两组患儿 Hp感染情

况；采集哮喘组儿童的静脉血，对比 Hp阳性哮喘患儿与 Hp阴性哮喘患儿外周血 T淋巴细胞亚群辅助性 T细胞 1（Th1）、辅助性

T细胞 2（Th2）、Th1/Th2、辅助性 T细胞 17（Th17）、调节性 T细胞（Treg）、Th17/Treg分布情况和血清细胞因子白细胞介素 1-茁
（IL1-茁）、白细胞介素 -2（IL-2）、酌干扰素（IFN-酌）、白细胞介素 -4（IL-4）、白细胞介素 5（IL-5）、白细胞介素 -17（IL-17）、白细胞介素

-25（IL-25）含量。结果：哮喘组儿童 Hp阳性率为 36.84%，显著高于对照组的 16.00%（P<0.05）；哮喘组发作期儿童 Hp阳性率为

54.10%，显著高于哮喘组缓解期儿童的 5.88%（P<0.05）；Hp阳性哮喘患儿的 Th1细胞、Th1/Th2比例显著低于 Hp阴性哮喘患儿

（P<0.05），Th2细胞、Th17细胞、Th17/Treg比例均显著高于 Hp阴性哮喘患儿（P<0.05）；Hp阳性哮喘患儿 IL1-茁、IL-4、IL-5、IL-17、
IL-25含量显著高于 Hp阴性哮喘患儿（P<0.05），IL-2、IFN-酌含量显著低于 Hp阴性哮喘患儿（P<0.05）。结论：哮喘儿童 Hp感染率

高于健康儿童，随着病情的进展，Hp阳性率升高，Hp感染能够显著造成患儿免疫系统功能紊乱，导致哮喘发生或加重，临床应给

予重视。
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Relationship between Infection and Asthma in Children
and Its Effect on Immune Function

To explore the relationship between (Hp) infection and asthma in children and its effect

on immune function. 95 children with asthma were randomly selected in our hospital from January 2013 to April 2016, defined

as asthma group, and 100 healthy children were chose at the same time, defined as control group, then the status of Hp infection in two

groups were tested. Venous blood of asthma group were collected, and compared the distribution situation of peripheral blood T lympho-

cyte subsets T helper cell 1 (Th1), T helper cell 2 (Th2), Th1/Th2, T helper cell 17 (Th17), Regulatory cells (Treg), Th17/Treg and the

serum cytokine content of interleukin 1-茁(IL1-茁), interleukin-2(IL-2) and Interferon-酌(IFN-酌), interleukin-4(IL-4), interleukin-5(IL-5),
interleukin-17(IL-17), interleukin-25(IL-25) in children with Hp positive and Hp negative. Hp infection rate was 36.84% in asth-

ma group, which was higher than 16.00% in control group (P<0.05); The Hp positive rate was 54.10% in asthma group at attacking period,

which was higher than 5.88% in asthma group at remission period(P<0.05). Th1 cells, Th1/Th2 ratio of Hp positive asthma children were

significantly lower than Hp negative asthma children (P<0.05), while the Th2 cells, Th17 cells, Th17/Treg ratio were significantly higher

than Hp negative asthma children (P<0.05). Contents of IL1-茁, IL-4, IL-5, IL-17, IL-25 of Hp positive asthma children were significantly
higher than Hp negative asthma children(P<0.05), contents of and IL-2, IFN-酌 were significantly lower than Hp negative asthma children
(P<0.05). Hp infection rate of children with asthma is higher than healthy children, and the Hp positive rate increase alone

with the asthma progression, Hp infection can cause immune system dysfunction significantly, which lead to the occurrence or aggravate

asthma,so attention should be paid in clinical work.
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前言
儿童哮喘是一种慢性气道炎症反应导致的疾病，在儿科临

床中属于常见疾病[1,2]，最主要的表现为可逆的气道通气受限，

可出现气短、喘息、胸闷等症状。儿童哮喘具有一定的异质性，

其发病机制非常复杂 [3]，近年一些研究认为幽门螺杆菌（

，Hp）感染不仅对消化道具有致病作用，其还与

哮喘的发生具有关联，Hp在人体内生长繁殖产生的脂蛋白、脂
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多糖、肽聚糖、鞭毛蛋白等大分子物质能够与被感染机体的一

些识别受体结合，从而对机体的免疫系统产生影响[4,5]，至于这

种影响是抑制儿童哮喘发生还是促使儿童哮喘发生，不同的研

究显示出大相径庭的结果，杨敏[6]等的研究认为，Hp感染与儿

童哮喘发病及复发具有负相关，童鹏等[7]的研究认为 Hp能够

通过影响患儿免疫功能，使得免疫功能紊乱而造成哮喘的发

作。为了进一步分析 Hp感染与儿童哮喘发病的关系和对免疫

功能的影响，本文进行了如下研究。

1 资料与方法

1.1 一般资料

随机选取 2013年 1月 ~2016年 4月我院收治的哮喘儿童

95例定义为哮喘组，纳入标准：均符合儿童哮喘诊断[8]，年龄介

于 5~15岁；进行 Hp测定前一个月内未使用阿莫西林等抗生

素类药物；无肝肾等其他脏器的疾病；身体生长发育正常，与年

龄相符。排除标准：近 1月内使用过免疫抑制剂；直系亲属 Hp

检查≥ ++；有哮喘以外的疾病引起咳嗽、胸闷、气促者；肝肾等

脏器检查异常者。其中男童 48例，女童 47例，年龄 5~14岁，平

均（10.23± 3.41）岁，体质量指数（BMI）18~25 kg/m2，平均

（21.87± 3.21）kg/m2，哮喘组中发作期 61例，缓解期 34例。同

期选择来我院做儿保的健康儿童 100例定义为对照组，其中男

童 50例，女童 50例，年龄 5~14岁，平均（10.37± 3.38）岁，BMI

18~25kg/m2，平均（21.99± 2.90）kg/m2。两组儿童在性别、年龄、

BMI基础资料方面无统计学差异（P>0.05），具有可比性。

1.2 诊断及分期标准

儿童哮喘诊断[8]：（1）患儿有明显的喘息、胸闷、气促等症

状，可有或无接触物理、化学刺激等变应原；（2）患儿听诊可闻

及双肺弥散性或散在性哮鸣音，呼吸相延长；（3）利用支气管舒

张剂进行诊断性治疗具有显著疗效。儿童哮喘分期：（1）发作

期。患儿突然发生胸闷、气促、喘息等症状，或进行肺功能检查

表现为第一秒最大呼气量和呼气峰流速显著下降，部分患儿可

伴有低氧血症。（2）缓解期。患儿胸闷、喘息、气促症状消失，第

一秒最大呼气量和呼气峰流速达到或超过正常值 80%，此种状

态维持超过 4周。

1.3 方法

1.3.1 Hp测定 以 14C-尿素呼气试验（14C-UBT）进行，于空

腹状态下口服 14C胶囊（深圳市中核海得威生物科技有限公

司），静坐 25 min后以 Hp检测仪（武汉华兴澳医疗器械有限公

司）进行呼气试验测定 14C含量。14C-UBT=待测样本 dpm-本

底 dpm/2 dpm/（mmol.CO2），14C-UBT≤ 100 dpm（mmol.CO2）判

断为 Hp（-），200≥ 14C-UBT>100 dpm（mmol.CO2）即诊断为 Hp

感染阳性（+），500≥ 14C-UBT＞200 dpm（mmol.CO2）为（++），

14C-UBT＞500 dpm（mmol.CO2）为（+++），将（+）、（++）、（+++）

均认为是 Hp感染阳性。

1.3.2 外周血 T淋巴细胞群分离 抽取哮喘组患儿空腹静脉

血 3 mL，滴加淋巴细胞分离液（北京索莱宝科技有限公司），严

格按照操作说明书进行密度梯度离心，离心完成抽取悬浮的单

个核细胞，将抽取细胞转移进流式细胞反应管，分别以不同荧

光标记的白细胞介素 17（IL-17）、白细胞介素 4（IL-4）、转录因

子 Foxp3（Foxp3）、酌干扰素（IFN-酌）、细胞分化抗原 25（CD25）、

细胞分化抗原 4（CD4）、细胞分化抗原 3（CD3）单克隆抗体（均

由北京索莱宝科技有限公司提供），进行孵育后用流式细胞仪

测定辅助性 T细胞 1（Th1）、辅助性 T 细胞 2（Th2）、辅助性 T

细胞 17（Th17）、调节性 T细胞（Treg）含量。

1.3.3 血清中细胞因子含量测定 抽取哮喘组患儿空腹静脉

血 3 mL，混入凝血剂后以 3000 r/min离心 5min，吸取血清进行

双抗体夹心酶联免疫吸附实验（ELISA），检测白细胞介素 1-茁
（IL1-茁）、白细胞介素 2（IL-2）、酌干扰素（IFN-酌）、白细胞介素 -4

（IL-4）、白细胞介素 -5（IL-5）、白细胞介素 -17（IL-17）、白细胞

介素 -25（IL-25）含量，试剂盒均由研域(上海)化学试剂有限公

司提供，全部操作均由 2年以上工作经验的临床检验技师严格

按照说明书进行。

1.4 统计学处理

使用 SPSS 17.0统计软件进行统计分析，计数资料采用 x2

检验，计量资料采用 t检验进行统计学处理，以 P<0.05认为差

异具有统计学意义。

2 结果

2.1 哮喘组与对照组儿童 Hp感染情况

哮喘组儿童 Hp阳性率显著高于对照组（P<0.05）。哮喘组

发作期儿童 Hp阳性率显著高于哮喘组缓解期儿童（P<0.05）。

见表 1。

Groups n Hp positive(n) Hp positive rate(%) x2 P

Control group 100 16 16.00 10.957 0.000

Asthma group 95 35 36.84

Attacking period 61 33 54.10 21.145 0.000

Remission period 34 2 5.88

表 1 各组 Hp感染情况

Table 1 The status of Hp infection in each group

2.2 Hp对哮喘患儿外周血 T细胞亚群的影响

Hp阳性哮喘患儿外周血中的 Th1 细胞、Th1/Th2比例显

著低于 Hp阴性哮喘患儿（P<0.05），而 Th2细胞、Th17细胞、

Th17/Treg比例均显著高于 Hp阴性哮喘患儿（P<0.05），而 Treg

细胞含量无统计学差异（P>0.05）。见表 2。

2.3 Hp对哮喘患儿血清细胞因子水平的影响

Hp阳性哮喘患儿血清 IL1-茁、IL-4、IL-5、IL-17、IL-25含量
显著高于 Hp阴性哮喘患儿（P<0.05），而 IL-2、IFN-酌含量显著
低于 Hp阴性哮喘患儿（P<0.05）。见表 3。
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3 讨论

近年来儿童哮喘的发病有增加的趋势[9,10]，严重影响儿童

的身体健康和生长发育。哮喘的病理特点为气道黏膜内炎细胞

浸润，合成释放大量炎性介质，引起气道黏膜内炎症，患儿主要

表现为胸闷、气促、喘息、咳嗽等，并可伴有气道分泌物增加等。

近年研究发现 Hp不仅能对胃黏膜造成损害，并通过导 IL-1、

IL-8、INF-琢，引起炎症反应导致胃溃疡，其还可能通过对机体
炎症反应的诱导作诱用，造成气道平滑肌发生病理改变而与哮

喘的发病相关[11-13]，本组研究结果也显示，哮喘组儿童的 Hp感

染率显著高于对照组。与上述研究结果相似，说明 Hp感染与

儿童哮喘有关。

Hp 能够通过病原相关分子与机体的模式识别受体相结

合，从而引起机体病理改变[14]。研究显示，Hp可以识别并结合

机体的 Toll样受体，从而对富含该受体的巨噬细胞、树突状细

胞等免疫细胞造成刺激，介导异常的炎症反应，启动免疫应答

过程，该过程能够对机体 T淋巴细胞亚群中的 Th1、Th2、Th17、

Treg细胞的含量、比例以及功能造成影响，从而改变这些细胞

所分泌的细胞因子含量[15]。对 T淋巴细胞亚群的影响主要表现

为 Th1型免疫反应受到抑制，Th2、Th17、Treg细胞的免疫反应

得到促进[16]，本组研究结果也显示，Hp感染阳性的哮喘儿其外

周血 Th1 细胞、Th1/Th2 比例显著低于 Hp 阴性哮喘患儿，而

Th2细胞、Th17细胞、Th17/Treg比例均显著高于 Hp阴性哮喘

患儿，与文献相研究结果具有一致性[15]。Th1与 Th2比例失去

平衡被认为是哮喘发生的重要原因，Th2主要诱导体液免疫，

这种体液免疫能够有效地诱导嗜酸性粒细胞和肥大细胞增加，

而肥大细胞被认为是哮喘发生的主要病理细胞，能促进 IgE的

合成。而 Th1主要是诱导细胞免疫，并能够抑制 Th2细胞的功

能，因此当 Th1/Th2比例失去平衡，Th2增多时，Th2介导的体

液免疫过程会明显增强，合成 IgE增加，使得支气管平滑肌痉

挛，诱导哮喘发生。研究显示[17]，Th17和 Treg细胞被认为是一

对具有相互抑制功能作用的 T淋巴细胞亚群，Th17通过合成

IL-17和 IL-25，从而促进气道的炎症反应，促进哮喘发生，而

Treg具有抑制 Th17细胞活化的作用，当 Th17/Treg比例增大

时，机体的免疫应答反应向着 Th17功能增加的方向发展，从而

有利于哮喘的发生。同时，本组研究对血清细胞因子的研究结

果为 Hp阳性哮喘患儿血清 IL1-茁、IL-4、IL-5、IL-17、IL-25含量
显著高于 Hp阴性哮喘患儿，IL-2、IFN-酌含量显著低于 Hp 阴

性哮喘患儿。IL-2、IFN-酌主要是由 Th1细胞分泌，IL-4、IL-5主

要是由 Th2细胞分泌，IL-17、IL-25主要是由 Th17细胞分泌，

IL1-茁主要是单核 -巨噬细胞分泌，IL-2、IFN-酌主要诱导细胞
杀伤作用，对于气道发生哮喘不具有明显介导性[18,19]，IL-4、IL-5

正如上述 Th2细胞介导的免疫功能一样具有明显促进 IgE合

成的作用，从而对哮喘发生具有介导促进作用，IL-17、IL-25能

够活化树突状细胞，参与促进气道炎症反应，能够促使哮喘发

生，IL1-茁能够协同刺激 T细胞和抗原递呈细胞活化，促进 B

细胞增殖并促进分泌 IgE抗体[20,21]，促使哮喘发生。因此，本组

研究对于 Hp阳性哮喘患儿和阴性哮喘患儿的外周血 T淋巴

细胞亚群检测以及血清细胞因子含量检测具有一致性，这也能

对哮喘发作期儿童的 Hp阳性率高于哮喘缓解期儿童 Hp阳性

率作出机制方面的论证，进一步说明 Hp感染的哮喘患儿机体

免疫系统紊乱情况更为严重。

综上所述，Hp感染的儿童可能更容易发生哮喘，并且儿童

哮喘患者当中，Hp阳性的患儿其免疫系统紊乱程度更为严重。
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